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　　　Atwo　antibody　system　for　radioimmunoassay　of　carcinoembryonic　antigen（CEA）was　es．tablished
and　the　speci丘city　of　the　method　was　veri丘ed　with　respect　to　the　non－specific　cross－reacting　antigens
（NCA＆NCA－2）of　von　Kleist　and　Hirsch－Marie．
　　　Diagnostic　signi丘cance　was　evaluated　by　determining　serum　CEA　levels．　in　neQplastic　and　non－
neoplastic　diseases．
　　　The　upPer　levels　of　serum　CEA　i且healthy　control　was　10μ／m6，　and　the　illcidence　of　cases　which
showed　an　abnormal　increase　of　the　level　was　66％for　patients　with　colo－rectal　cancer，40％for　gastric
cancer　and　47　to　69％　for　cancers　of　the　pancreas，　liver　and　the　lung．
　　　In　a　few　patients　with　atrophic　gastritis　and　miscellaneous　Iiver　diseases，　s1．ightly　elevated　va．lues．
were　ob．served．
　　　hgastric　cancer　cases　signi丘cantly　higher　Ievels　of　serum　CE．A　were　foupd　in　stage　III　and　IV
classi丘ed　bγ　criteria　setforth　by　the　J．apanese　Research　Society　for　Gastric　Cancer，　and　in　addition，
aremarkable　increase　of　the　levels　up　to　89％of　the　c．ases　was　not．ed　in　patients　with　liver　metas．tasis
and　in　the　majority　of　these　cases　values　exceedi皿950μ／m6　were　seen．　CEA　increase　in　sera　was　well
correlated　with　the　grade　of　anemia，　of　serum　haptoglobin　concentration，　and　the　grade　of　immunologic
functions　of　patients　with　gastric　cancer．
　　　In　a　patient　group　which　showed　good　response　to　che．motherapy　and／or　surgical　treatment，　seru血
CEA　levels　showed　a　definite　decrease，　while　the　level　increased　clearly　in　t．he皿ajority　of　patients　who
showed　progress　of　the　diseased　state．
　　　From　these　results，　in　spite　of　the　fact　that　deternlination　of　serum　CEA　level　niay　not　be　us．eful
for　the　early　detection　of　can6er，　it　may　be　useful　fo．r　monitoring　cancer　patients，　especially　for　the
evaluation　of　treatment　and　fo．r　conjecturing　metastasis　in　the　liver．
　　　Further，　it　was　shown　as　a　result　of　fundamental　study　of　present　experiment　with　respect　to　its
molecular　size　and　isoelectric　point　the　immunQreactive　CEA　examined　in　cancer　s．era　was　heterogenous．
緒 言
　Goldら（1965）1・2）は結腸癌抽出物中に癌特異抗原を検
出し，それが胎児消化管粘膜と共通抗原性を有することか
らcarcinoembryQnic　antigen（CEA）と命名した．当初
CEAは内胚葉由来の消化器系癌．組織に特異的な抗原物質
であると考えられたが，Thomsonら3）により高感度の
radioimmunoassay（RIA）が開発され血中CEAの測定
が可能になって以来，それは消化器癌のみならずその．他の．
臓器癌および癌以外の各種疾患においても組織内および血
中に検出されるにいたった4阿6）．教室においても，これま
で結腸あるいは胃癌組織よりCEAを抽出して数種の抗血
清を作製し，組織内および体液中のCEAの検出を試みて
知見を報告7卿9＞してきた．　　　　　　　　　　層
　本研究においては，　これまで抽出したCEAを．Egan
ら10）に準じて二抗体法によるそのRIAを試み，特にCEA
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類縁抗原とされるnon－speci配cross－reacting　antigens
（NCA；von　Kleist11）およびNCA－2；Hirsch－Marie12））
との間に交叉反応性を検討して本RIA系の特異性を吟味
した．さらにこれを臨床的に応用して血清CEAレベルの
消化器癌をはじめとする諸種悪性腫瘍および非腫瘍性病変
における病態像との対比を行い，その増量機序ならびに診
断的あるいは病態生理学的意義を明らかにすべく研究を進
めた．またその過程において，引き続き血清CEAの性状
を解明すべく基礎的検討を加えたのでそれらの知見をも合
わせて報告する．
研究方法
1。CEAのRIA
　1．抗CEA血清の作製とその吸収操作
　川原田ら8）に従って，結腸癌組織の過塩素酸可溶性分画
（PCA分画）をSephadex　G－200を用いてゲル濾過し，糧
CEA分画を得てこれを家兎に免疫し，数種の抗血清を作
製した．その特異性を高めるために免疫吸着法を利用して
正常人血漿および胃粘膜・肺・碑それぞれのPCA分画，
CEA類縁抗原および人ABO赤血球で吸収した．
　これをOuchterlony法，免疫電気泳動法および螢光抗
体法によって特異性の吟味を図った上で測定に供した．
　2．CEAの単離・精製
　上述の結腸癌PCA分画を用いて，さらにBurtinら13）
の免疫吸着法に従ってCEAの単離・精製を行った，すな
わち同分画2－5mgを特異抗CEA血清！m6と混合し，
37。Cl時間および4℃18～36時間艀漉して生じた抗原抗
体複合物を2Mグリシン塩酸緩衝液（pH　2．8）で解離させ，
さらに過塩素酸を用いて加えた抗体を沈殿せしめ，上清に
可溶性のCEAを透析・凍結乾燥した．この精製CEAは
Ouchterlony法および免疫電気泳動上β位の易動度の単
一成分14）を示すので，これをRIAにおける1251標識用お
よび検量曲線作製用標準品として用いた．
　3．CEAの1251標識
　Eganら1。）に従って精製CEA　20μgをNa1251（Hoechst
ltd．）0．5　mCiを用いてchloramine　T法で標識し，1251－
CEA（s．a．50－76μCi／μg）を作製した．
　4．RIAプロトコール
　測定プロトコールをFig．1に示す．1251－CEAおよび
抗CEA血清の希釈には牛血清アルブミンを0．1％に含む
α075Mリン酸緩衝液pH　7．2（以下0．1％BSA　O．075　M
PBS）を用い，抗体結合1251－CEAとfree　125三一CEAの分
離はEganら10）に準じて二抗体法によった．二抗体シス
テムとしては正常家兎血清および抗家兎γ一グロブリン山
羊血清（第ザラジオアイソトープ研究所）を用いたが，規
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Procedure　of　the　radiQirnmunoassay、
定により0．1％BSA　O．01　MPBS，　pH　7．2によりそれぞれ
100倍および10倍に希釈して反応に供した．
　一次反応としては，標準CEA液あるいは被検血清（過
塩素酸未処理）0．2m6に抗CEA血清（1＝4，000）0．！m4
を添加し，4℃で24時間，前贈官した後，1251－CEAO．1　m6
約15，000cpm／ng）および100倍希釈正常家兎血清0．1　m6
を加え，さらに4。Cで24時間艀置した．次に二次反応と
して，第二抗体（10倍希釈抗家兎γ一グロブリン山羊血清）
0．1m6を加え，4。Cで24時間反応したのち，全放射能
T（cpm）を測定し，5，000回転20分間遠沈後上清をすて，
試験管に残存する上清を注意深く濾紙で吸いとって沈殿物
の放射能B（cpm）を測定しBITを算出した．またblank
として抗CEA結合immunQadsorbentであらかじめ
CEAを除去した正常人プール血清0．2　m6を用いてBo／To
を測定し，これを100として被検血清のBITとの比をとり
BIBo％を算出した．また検量曲線は精製CEA　1，2，4，10，
20および100ng／0．2　m6の濃度になるように正常入プール
血清で希釈調整した標準液について作製した．なお血清
CEA濃度は国際標準品を設ける比較計画がないので，こ
のCEA！ng相当を1単位（u）として表わした．実測に際
しては抗CEA血清（L　4，000＞を用い常にB。IT。が50－
60％になる様な条件において行い，1251－CEAの抗体結合
能がそれ以外になる場合には標識を更新した．
　5．NCAおよびNCA－2の単離
　NCAはvon　KIeistら11）に従って肺組織から，また
NCA－2はBurtin15）に従って胎便から抽出・精製し，こ
れら類縁抗原のCEAとの交叉反応性を検討して本RIA
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系の特異性を吟味した．
　単離NCAおよびNCA－2は抗原的には単一で，　CEA
と対比しつつSDS　polyacrylamide　gel電気泳動分析を
行うと，いずれも単一の染色帯を呈し，分子量はそれぞれ
CEA　21×104，　NCA　4　x104，およびNCA－211×104と算
定された16）．
II．測定対象
　正常対照群としては20－40歳間の男子35例，女子30例
計65例と，60－80歳間の男子25例，女子25例計50例の
2群，総計115例を選んだ．
　悪性腫瘍例は総計341例で，その内訳は結腸・直腸癌50
例，胃癌200例（このうち胃癌研究会の胃癌取扱い規約に
よって肉眼的進行程度を分けた例はstage　I　22，　stage　II
10，stage　III　27，　stage　IV　39である），膵癌19例，食道
癌8例，原発性肝癌！3例，肺癌30例，白血病12例，多
発性骨髄腫9例である．
　また非腫瘍性疾患群としては萎縮性胃炎80例，潰瘍性
大腸炎4例，急性肝炎7例，慢性肝炎19例，肝硬変15例，
尿毒症8例，全，身性エリテマトーデス（SLE）6例および慢
性関節リュウマチ（RA）11月計150例である．
IIL　その他の臨床検査および免疫機能検査
　対象中，特に胃癌症例を中心にその進展度，転移形成，
治療経過に伴う血清CEAの変動の関連性を調べたが，検
査項目としては血色素（Hb）濃度，　LDH活性，諸種血清
蛋白（albumin，　haptoglobin（Hp），　seromucoid，α1－acid
glycoprotein，α1－antitrypsinについて教室における方
法17・18）で測定）および免疫機能に関連して末梢リンパ球
数，PPD皮内テスト，　PHAによるリンパ球幼若化現
象（PHA－SI）および血中壁細胞抗体価にわたる測定を施
した．
IV．血清CEAのゲル濾過および等電点分画による分析
　CEA分子の血清中における存在様式を検討すべく各種
癌患者血清についてゲル濾過および等電点分画法により吟
味した．
　1．ゲル濾過による分析
　結腸，胃，膵および肺癌の各1例について，それぞれの
血清2m6をSephadex　G－200カラム（2．2×66　cm）を用
いて0．075MPBS（pH　7．2）でゲル濾過し，4m6分画採取
し，0．D．280mμにおける溶出曲線を作ると共に，各分画
についてCEA濃度をRIA法によって測定した。
　2，等電点分画法による分析
　胃癌血清を用いて等電点分画法を施した．
　すなわち等電点分画法は2％aエnpholine液で透析した
試料（血清⊥m6）を濃厚液（sucrose　28g，40％ampholine
3．75m6，　aq．　dest．42　m6）中に溶解し，希薄液（40％am一
pholine　l．25　m6，　aq．　dest．58．75　m6）とミキサーにより密
度勾配をカラム（！101n4用LKB）内に作製した．泳動は
自動還流恒温装置により4。Cに保ちつつ，はじめ12時間は
300V，8mAで，次いで1，000　V，2mAの条件下で計72時
間行った．泳動終了後は各1m6分画として採取し，透析
によりamphQlineおよびsucroseを除去した後，各分
画についてCEA濃度のR工A測定を行った．
研究成績
1．RIA系の基礎的検討
　1．特異抗CEA血清について
　正常人血漿のみで吸収した抗CEA血清はOuchterlony
法でFig．2のごとくCEAと類縁抗原NCAおよび
NCA－2の間にspurを形成し，交叉反応性を示した．
　これを胃粘膜・肺・脾のPCA分画で吸収すると，NCA－2
に対する交叉反応性のみが残るが，さらに胎便より抽出し
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　Fig。2　Cross－reactivity　of　anti－CEA　serum
　　　　　against　the　related　antigens．
C：CEA，　N1＝NCA，　N2＝NCA－2，
A1＝Anti－CEA　abs．6NHP．（NHP：normal
　　human　plasma）
A2＝Anti－CEA　abs．δNCA　and　NHP．
A3＝Ant三一CEA　abs．　e　NCA－2，　NCA　and　NHP．
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たNCA－2で吸収するとCEAとのみ沈降線を作る特異抗
CEA血清が得られた．
　これをABO赤血球でさらに吸収してRIAに供した．
　2．RIA系の特異性について
　本RIA系においてはFig．3のごとくcEAは1uから
20uの間で測定可能であった．類縁抗原の影響について
は，NCAの交叉反応性はCEAの約1／45，000と極めて僅
少であるが，NCA－2はその吸収が，　Ouchterlony法では
沈降線を形成しない状態（NCA－2：100　mg／l　m4抗血清）
であっても，RIA系での交叉反応性が残り，その15，000　ng
で50％の抑制効果を示した．
　CEAの50％抑制効果は7ngであるから，　NCA－2の
交叉活性はCEAの約1／2，140と推算される．
　次に，本RIA系におけるNCA－2の交叉活性をさらに
検討するため，抗血清1m4につきNCA－2を100，200お
よび640mgで吸収し，1251－CEAの抗体結合能（Bo／T。）を
測定して得られた結果をFig．4に示した．
　すなわち，100mgのNCA－2による吸収ではB。／Toは
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Hg．4　1nhibition　of　CEA　and　non－specific　cross－
　　　　reacting　antigens（NCA＆NCA－2）on　the
　　　　binding　capacities　of　1251－CEA　to　a皿ti－
　　　　CEA　serum，　following　absorption　with
　　　　several　amounts　of　NCA－2．
63％とほとんど影響を認めないが，200mgでは45％，
640mgでは12％と低下を認めた．しかし，これに伴う
CEA　7　ngに相当する抑制効果をもたらすためのNCA－2
必要量は，それぞれ15，000，20，000および18，000ngとほ
ぼ一定であり，CEAの1／2，000～1／3，000の交叉活性を示す
ものと推定される．
　以上より，NCAについては抗血清をNCAで吸収する
ことによりその交叉反応性を除去できたが，NCA－2につ
いては，抗血清をNCA－2で吸収すると1251－CEAの抗体
結合能は著しく減弱することが明らかにされた．
II．血清CEA値測定成績
　1．正常対照群
　正常対照群についての血清CEA値を各種疾患群の測定
成績と合わせてTable　1に示した．すなわち正常成人対
照群65例の中で5u／m6未満は61例（94％），5u／m4以上
10u／m6未満3（5％），10　u／m6以上では13　u／m4を示す1
例を認めた．
　この点高年者群50例中，5u／m6未満は23（46％），5u／
m6以上10u／m4未満23（46％），10u／m6以上20u／m6未
満4（8％）で，成人群に比較して高値を示すものが多く，
その間に有意差を認めた（P〈0．01），
　しかし正常対照群全体としては10u／m4以上を示すも
のは115例中5例のみで，その最：高値は13u／m6ゆえ，
95％の信頼限界において正常上界は！0u／孤6と定め得た．
　2．各種悪性腫瘍
　a）結腸・直腸癌＝Table　1に示すように結腸・直腸癌
50例中異常高値を示すものは33（66％），そのうち20u／m4
以上は22（44％），50u／m4以上については20（40％）を数
え，他の疾患群よりも高値を示す例が多い．とくに肝転移
を伴った結腸・直腸癌7例は全例が異常高値を示し，1例
は35u／m4，他の6例は50u／m4以上である．
　b＞胃癌：胃癌200例中／0u／m4以上79（40％），50u／
m6以上は23（12％）を示す．上昇例は少くないが結腸・直
腸癌群に比較するとその程度は低い．
　胃癌の進行程度とCEA値との関係について検討した結
果をFig．5に示した．　CEA異常高値例はstage　I　22例
中3，stage　II　10例中1であるが，いずれも20　u／m4に達
しなかった。Stage　III　27例で10　u／m6以上を示すものは
10（37％），このうち20u／m6以上は6（22％），50u／m4以上
は4（15％）を数えた．Stage工V　39例のうち10　u／m6以上
は27（69％），さらに20u／m4以上20（5！％），50u／m4以上
13（35％）であった．すなわちそのstageの進行とともに
CEA値は上昇を示した．
　これをstage工Vのうち肝転移を伴った18例について検
討すると，異常高値を示すもの16（89％），そのうち20u／m6
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Table　138rμノ73　CEA　L6刀θ15　〃zハz‘ゴ6π’5τσ∫診ん　Vそz7ゴα65　Dガ5θα5（35
απ4初N6ηπαz　8π1写8‘診5
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＼＿CEA・ノm6　　　　　　　、一
Co．ntrol
Age　group　20－40　yr．
　　　　　　60－80yr．
Colon　and　r．ectum　ca．
Sto．mach　ca．
Esophagus　ca．
Pancreas　ca．
Primary　hepatoma
Lung　ca．
Leukemia
Multiple　myeloma
Artophic．gastritis
Colitis　ulcerosa
Liver　diseases
　Acute　hepatitis
　Chronic　hepatitis
　Liver　cirrhosis
SLE
Rheumatoi．d　arthritis
Ure皿ia＊
TQtal　No．
115
65
50
50
200
　8
19
！3
30
12
　9．
80
4
41
7
19
15
6
11
8
く5　　　5－10　　　10－20　　20－50　　　50≦
84＃
61
23
26
3
23
5
1
4
0
0
0
0
0
0
13
88
5
2
4
9
8
6
4
33
1
5
0
7
4
3
1！
32
2
7
5
4
0
0
2
24
0
1
4
5
0
0
20
23
0
4
0
5
0
0
55
2
20
3
8
9
4
8
5
14
0
8
0
7
1
2
3
3
9
2
13
4
4
5
0
0
0
2
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
＞10　　　10≦　　　20≦　　　50≦
95お＃
98
92
5
2
8
0
0
0
0
0
0
34
60
75
37
31
53
100
！00
66
40
25
63
69
．47
0
0
44
24
0
26
31
33
0
0
40
12
0
21
0
17
0
0
86
50
68
43
79
67
100
100
！．00
14
50
32
57
21
33
0
0
0
3
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
＃　No．　of　cases．　＃＃　Cumulative　percent．
＊　Uremia　due　to　chronic　nephritis．
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Fig．5　Serum　CEA　levels　and　stage写of　gastric
　　　　cancer．
以上15（83％），50u／m6以上12（67％）で，明らかに肝転
移を伴わない例よりも高い陽性率を示し，かつCEA値の
高い症例が多かった（Pく0．01）．
　次にBorrmann分類別に調べたCEA値をTable　2に
示した．すなわち10u／m4以上を示す例は1型5例中3，
II型では8例中1，　III型では26例中12，　IV型で．は8例
中3で，各型別にみたCEA値には有意差はみられな
かった．
　c）その他の消化器癌
　1）食道癌：8例中10u／m6以上を示すものは2例であ
るが，いずれも20u／m6未満であ．った．
　2）膵癌；19例中10u／m6以上を示すものは12（63％）
で，そのうち20u／m4以上5（26％），50　u／m6以上4（21％）
と比較的高値を示した．
　3）原発性肝癌：13例中10u／m4以上は9（69％）で，
そのうち20u／m6以上は4例であるが，いずれも50u／m6．
未満であった．またα一fetoprotein（AFP）を同時に測定し
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Table　25θrκ2ηCEA　L側8」5α加1オ乃87砂ε∫（～ブBo1－r〃卿zη’∫αα∬f卿磁。η
げGα5ケガcCα2zc8r
CEA　u／m6
＼　　＼
Borrmann　I
Borrmann工I
Borr皿ann】：II
Borrmann　IV
〈5 5－10 10－20 20－50 50≦
0
4
11（1）
4
2（1）
3（1）
3（1）
1
2
0
2（1）
0
0
0
3（1）
2
1（1）
1（1）
7（1）
1（1＞
CEA　Positive＊
3／5
1／8
12／26
3／8
Percent
Positive
60
13
46
38
（）indicates　patient　with　liver　metastasis．
＊　CEA　positive≧10　u／m6．
て，両者の血清濃度間の相関性を検討したが，有意の関係
はみられなかった．
　d）肺癌：30例中10u／m4以上を示すものは14（47％）
で，そのうち20u／m4以上10（33％），50u／m4以上は
5（17％）であった．
　e）造血器腫瘍
　1）白血病；急性骨髄性白血病7例，慢性骨髄性白血病
3例，慢性リンパ性白血病1例および赤白血病1例計12例
について検討したが，いずれも正常域を示した．
　2）多発性骨髄腫19例全例が正常域であった．
　3．非腫瘍性疾患群
　a）萎縮性胃炎＝80例中10u／m4以上を示すもの！1
（14％）を認め，そのうち20u／m4以上2例を認めた．いず
れも生検所見上，著明な腸上皮化生を認めた．
　b）潰瘍性大腸炎：4例中異常高値を示す2例を認
めた．
　c＞その他：肝炎・肝硬変41例中13（32％）に異常高値
を認めたが，いずれも20u／m4に達しなかった．尿毒症8
例，SLE　6例および慢性関節リュウマチ11例はいずれも
正常域を示した．
II1．血清CEA値と病態像との関係
　血清CEAの出現とその病態像との関係を明らかにすべ
く試みたが，ここには症例数が多くかつ種々の調査が可能
であった胃癌例に限定してこれをみると，初診時ないし治
療前血清CEA値の上で正常群（10　u／m6未満）と増加群
（10u／m6以上）に分けた各種検査成績との関連性は，
Table　3および4に示すごとくである．
　Table　3の検査項目の中で，　CEAのレベルとの間にZ2
検定上有意性がみられたのはHbおよびHp濃度の変動で
あった．すなわちCEAの上昇群ではHb濃度減少，つま
り貧血が比較的著明にみられ（P〈0．01），またHp増加の
傾向を示して（P＜0．05），α2グロブリン増加との関連性を
うカ、カ～わせた．
　しかし，albumin，　sero皿ucoid，α1－acid　glycoprotein
Table　3　RθZα加η　う8彦τ喫8π8召7wπCEA　Lε麗Z
　　　　　α魔58η67冨Kガ〃45qプ加∂o’窃。’＝y　7セ5∫3
　　　　　ガπGα5’1一∫cCα躍ごθrPとz彦∫〃zオ∫
Albumin　〈3．0
（g／d4）　　　3．0－3．5
　　　　　3．5≦
CEA（u／m6）
〈10　　10≦
4
3
！6
8
5
7
n 23 20
Hb　（9／d4）　　く10
　　　　　！0－12
　　　　　　12≦
0
5
16
7
9
8
n 21 24
Hp（mg／d6）＜30
　　　　　30－180
　　　　　180≦
n
Smc
（mg／dの
＜4
4－8
8≦
n
αrAG　　　＜45
（mg／d6）　45－85
　　　　　　85≦
n
α1－AT　　　＜150
（rng／d4）　150－300
　　　　　300≦
n
LDH（u／mのく400
　　　　　　400≦
n
0
14
4
2
6
10
18 18
2
8
5
4
6
8
15 18
1
7
7
1
6
9
15 16
0
1
8
1
4
12
9 17
19
3
16
7
22 23
z2
p＞0．05
43
p＜0．01
45
p＜0．05
36
p＞0．05
33
p＞0．05
31
p＞0．05
26
p＞0．05
45
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およびα1．antitrypsin濃度，　LDH活性との間には有意の
関係は認め難かった．
　患者の免疫能との関連性をみると（Table　4），　CEA正常
レベル群では末梢リンパ球数正常およびPPD皮内反応陽
性例が多く，CEAレベル増加群ではリンパ球数が1，500／
cmm未満の例が増し，　PPD皮内反応も陰性例が多くな
る．それらの関係は，いずれもx2検定上有意と判定された
（P＜0．05）．　またリンパ球のPHA刺激係数（PHA－SI）を
25未満および25以上の2群に分けると，CEA増加例には
PHA－SI低下を示す例が多く，この場合の関係も有意で
あった（P〈α01）．しかしCEAと血中壁細胞抗体価（8倍
以上を陽性〉との間には関連性を認めなかった．
Tal）1e　4　R4α彦ど07z5う8れσ88η581wμCEAゐ6η8Z5
　　　　　αη4漉6加1π繊8R召αc蜘漉83げGα∫緬ご
　　　　　cαノzご67・Rz擁6π診
Lymph．　＜1500
（／cmm）　1500≦
n
PPD
十
n
PHA－S1　　＜25
　　　　　　25≦
n
PC－Ab
十
n
CEA（u／mの
＜10　　10≦
4
13
13
8
17 21
2
12
12
10
14 22
6
15
12
5
21 17
10
4
20
4
14 24
Z2
以上50u／m4未満2例および50u／m4以上7例であった．
治療後のCEA値は20例が増加し，3例が不変で4例に減
少をみた．この場合には治療後にみられた血清CEA値の
増加は治療i前に比較して有意差を示した（P＜0。01）．
　これを手術との関係でみると，胃癌および結腸癌で治癒
切除が可能であった6例について手術前後のCEA値の変
動をみると，手術前のCEA値は1例が35　u／m6で他の
5例はいずれも20u／m4未満である．化学療法群に比較す
ると，手術適応の点にも関係して低値を示すものが多かっ
た．手術後の血清CEA値は5例が減少を示し，1例に軽
度の増加を認めた．なお手術後一過性にCEA値の上昇を
示す例があったが，2～3週間後にはこれも減少し，手術前
後におけるCEA値の差，つまりその減少は有意であった
（P＜0．05）．
　　　　Group　showing　　　　　　　　　　　　Group～howing　Progression
　　　　regre∬iOrl　and’or　remission
CEAulmI
　500
p＜0．05
200
38 1oo
pく0．05
36
p＜0．01 1o
38 5
p＞0．05
38
IV．臨床経過と血清CEA値の変動
　臨床経過を比較的詳細に観察し得た35例について，　化
学療法あるいは手術施行後一般状態の上での好転群と悪化
群に分けて，前後の血清CEA値の変動を比較し，　Fig．6
に示した．なお経過観察期間は1例のみが22日間で，そ
の他は平均150日間である．
　化学療法群についての好転群8例は，治療前血清CEA
値は10u／m6未満2例，10　u／m4以．h20　u／m4未満2例，
50u／m6以上4例であるが，治療後にはこのうち5例が
CEA値の減少を示し，3例は不変で治療後のCEA値の
減少は有意であった（Pく0，0！）．
　一方，悪化群27例については，治療前CEA値は10　u／
m6未満10例，！0u／m4以上20u／m4未満8例，20u／m6
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履くi…Nズ・＝＝
o㌧、、、、、、、、
紳順’四…’’’”四” @＾層噌ξ監～製　”
Chem。therapy｛Pく0．05）
SurgicaI　Operatlon　　｛Pく0．05｝
Before　　　　　　During〔力ur～e
　【・lChemother叩y
　【Oj　Surqicヨ10peration
‘
● ●
　　　【pく0．01〕
Before　　　　　　　Durlng　Cour5e
Fig．6　Changes　of　serllm　CEA　level　among
　　　　patients　classi丘ed　into　the　grQups　of
　　　　showing　regression　and　progression．
V．血清CEAのゲル濾過および等電点分画パターン
　1，ゲル濾過による分析
　結腸，胃，膵，肺癌それぞれの例から得られた血清をゲ
ル濾過し，各分画について0．D．280　nmにおける溶出曲
線を求め，同時にCEA濃度を測定した結果をFig．7に
示した．
　結腸癌ではCEA活性はFr．26（lgMとIgG問）をpeak
としてFr．20からFr．39までの広い範囲に溶出された．
胃癌ではFr．24（lgMとIgG間）とFr．30（lgG相当）に
2つのpeakを認め，膵癌ではFr．25（lgMとIgG間）に
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Fig．7　CEA　immunoreactivity　patterns　of
　　　　Sephadex　G－200　gel　filtration　of
　　　　serum　from　patients　with　various
　　　　cancers．
peakがあり，また肺癌ではFr．25（lgMとIgG間），　FL　29
およびFr．33（ほぼlgGに相当）の3つのpeakがみられ，
いずれの癌においても比較的広い範囲の分画に溶出され，
分子サイズの不均一性が推測された．
　2．等電点分画法による分析
　II号癌血清の等電点分画像とCEA活性の分布をFig．8
に示した．
　CEAはpH　4．0から5．2の問に5～6コのpeakとして
認められ，血清CEA分子はP工上で不均一性を示した．
なおこれらの実験は引き続き教室において研究継続中で
ある．
OD28q叩
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0．5
CEA　unit
10
5
2
1
prot8iD
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5
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fr．幡．
Fig．8　1soelectrofocusing　pattern　of　serum
　　　　CEA　from　a　patient　with　gastric
　　　　cancer．
考 按
　これまでCEAのRIA代表的な方法としては，（1＞Thom－
so鳳3），（2）Hansen5）および（3）Eganlo）の3法が認められ
ているが，教室においてはこれまで種々の検討を経て過塩
素酸未処理被検血清を用いる二抗体法によるEgan法の応
用が，操作が簡単でかつ再現性が良好であることを報告し
てきたが，今回はこれをさらにLaurenceら6）に準じて基
礎的検討を加えてRIA法を確立した．
　RIA上の標識抗原としてのCEAの純化と抗CEA血
清の特異性を高めるためには，免疫吸着法を応用したが，
比較的少量のNa　1251を用いて特異活性の高い12§1－CEA
を得ることが出来た．
　とくに本RIA系に用いた吸収特異抗CEA血清の特異
性を類縁抗原NCAとの交叉反応の上で吟味したが，　NCA
についてはCEAの1／45，000と極めて共通抗原性は僅少で
その影響は無視し得ることを明らかにした．またその後に
見出された12・15）NCA－2については，抗CEA血清1m6
について100mgのNCA－2で吸収した場合にはもはや
Ouchterlony法ではその沈降線を認めないが，本RIA系
では，NCA－2二1，000　ng以上で1251－CEAの抗体結合を抑
制しはじめ，15，000ngでは50％の抑制を示した．微弱で
はあるが交叉反応性が認められ，CEAの約1／2，140に相当
することを明らかにした．
　さらに，この交叉反応性を除去するために抗血清を
NCA－2：量を200　mgおよび640　mgに増加して吸収する
と，抗血清の1251－CEA結合能は著しく低下した．しか
し，この吸収操作にもかかわらずNCA－2のCEAに対す
る交叉活性比は1／2，000とほとんど変化せずに残ることを
認めた．
　以上より，Ouchterlony反応の上ではCEAとspurを
形成して共通抗原性を示すNCAおよびNCA－2は，本
RIA系を用いるさいにはNCA－2の方がNCAよりもよ
り交叉反応性が高い．したがって抗原活性構造の上では
NCA－2の方がNCAよりもCEAのそれにより近似して
いることを推測させる．
　実測上，もしNCA－2が血中に異常に増加する場合には
一応その影響を考慮しなければならないと言える．しかし
この干渉作用を発揮する柄合のNCA－2濃度は当然Ouch－
terlony法のレベルでも検出されるはずであるから，この
点が参考になる．これまでCEA増加を示す血清について
も検討した範囲ではOuchterlony法ではNCA－2は検出
されない．したがって本RIA系の臨床応用においては実
際上は影響はないものと考えられる．
　しかし当然ここで問題にされなければならないのは，
NCA，　NCA－2等の血中増加をみる病態それ自体である．
CEAの血中増加と共に類縁抗原の消長については教室の
川原田の研究結果に期待したい．
　なおCEA濃度の表現には，今回用いたCEAのng／エn6
に相当してu／m6と表わしたが，　CEA分子がなお不均一
性を示すことや，類縁抗原との鑑別上に検討の余地を残す
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ために国際標準品を研究者間で検討中であり，immuno－
reactivityを単位として表現する方が妥当と考えたからで
ある．しかし再現性そのものについては，被検血清につい
て過塩素酸処理を行わないため，±5％以内の良好な結果
が得られた．
　さてこれを臨床的に応用した成績についてみると，成人
健康対照群では約95％が5u／m4未満であるが，高年老で
やや高値の傾向を示した．加齢に伴って血清CEA値が増
加するとの報告はみられないが，今回の対象についてみる
限り，血清CEAレベルはなんらかの機序によって加齢の
影響をうけるとみてよかろう．しかし正常対照群全体とし
てこれを検討すると，その95％以上が10u／m4未満に止
まるゆえ，この測定法による正常上界は！0u／皿6と定め
た．この数値は，本RIA系の設定に参考としたLaurellce
ら6）の成績とほぼ一致するものである．
　一方病的対象群の中では萎縮性胃炎群が高年対象よりも
さらに高値を示す例が多く，両者の間には傾向上類似性が
うかがわれる．高年者におけるCEAの増加の要因として
は，あるいは胃粘膜萎縮との関連性が考えられるかもしれ
ない．
　これらの要因を考慮に入れて一応CEA値！0　u／m6以上
を旧する場合を陽性とし，癌病変についての結果をみると，
結腸・直腸癌での陽性率は66％であった．この陽性率は
Tho皿sonら3）の97％，その斜め報告70－80％に比較する
とやや低い．しかし50u／m6以上の高値を呈する例が40％
に及び，また肝転移を伴う場合にはすべての例が陽性であ
るなど，諸家の報告の傾向に一致する．
　今回はとくに胃癌について詳細な検討を図ったが，これ
まで多数例をとり扱った報告はみられない．その結果200
例について79例（40％）の陽性率を得たが，さらにこれを
その病態像の上で検さくを進め，胃癌取扱い規約による
stage分類が可能であった98例について血清CEA値と
の関係をみると，stage　IおよびIIでは陽性率は10ない
し15％で，そのレベルも20u／m6未満であり，萎縮性胃
炎群との間に有意差を認めなかった．
　しかしstage　IIIでは37％，　stage　IVでは69％と，
明らかに癌の進行度に平行して陽性率が高く，特にs壌ge
IVで肝転移を伴うものは89％の陽性率を示した．
　以上の成績は癌反応としての血清CEA値の測定にはそ
の価値が乏しいと言わざるを得ないが，胃癌においてもそ
の経過の指標としては有用である．
　この点結腸癌についてLaurenceら6・19）はDuke分類
上の関連性をみて，進行度の高いCおよびDには血中
CEAの増加例が多いとし，今回の知見と同様の見解を述
べている．
　一方Borrmann分類との問については，転移のない群
ではIIIおよびIVに上昇例がみられたが，全般的には関
連性はみられなかった．しかし肝転移群についてみると，
そのすべてがBorrmann分類上の型にかかわりなく上昇
し，CEAの血中増加には肝転移が少くとも現象的には平
行することを推測させた．
　文献上，組織型との関係についてDenkら20）は，消化
器系癌において未分化型よりも分化型腺癌に陽性度が高い
と述べているが，癌の分化度との関連性については否定的
な見解21）もある．
　血中CEAの出現ないし増量を支配する要因は麺めて
興味深いが，癌の分化度や腸上皮化生との関係において
CEA産生能との関連を考える必要があろう．むろんCEA
産生腫瘍の増大もその増加をひき起こすであろうが，とく
に肝転移によって著増をきたす点は，すでに胃癌原発巣よ
りもその肝転移巣においてCEA含：量が高い22）ことが知
られているし，今回CEAの血中増加率が肝転移例で高い
事実を明らかにした点からすると，その血中増：量機序の中
には肝に転移をきたすさいの局所での役割も検討する必要
があるかもしれない．
　その他の癌については，膵癌での陽性率が63％と高く，
50u／皿6以上を呈する例も26％と比較的多かった．この
点原発性肝癌での陽性率は69％と高いが，いずれも50u／
m6未満で高値を示す例は少く，同時に測定したAFP値
との間には相関性を示さなかった．
　これは，これらの両胎児性蛋白の測定がある程度原発性
あるいは転移性肝癌の鑑別に補助診断的意義を有すること
を考えさせる．
　また食道癌では25％が陽性を呈したに過ぎず，いずれ
も20u／m6未満で低値を示した．　この点肺癌では47％の
陽性率で諸家の報告4鴫23）と比較するとやや低いが，その
レベルは50u／m6以上を呈する症例が多く注目された．
　造血器腫瘍としては急性ならびに慢性骨髄性白血病，慢
性リンパ性白血病，赤白血病および多発性骨髄腫について
測定したが，全例が陰性であった．白血球あるいは赤血球
由来のCEA類似抗原が指摘されているが24），今回のRIA
系においてはその影響がないとみてよいか，抗原そのもの
との関係を含めて検討にまたなければなるまい．
　その他の疾患では萎縮性胃炎において14％の陽性率が
得られたが，20u／m6以上50u／m4未満を呈したものは80
例中2例に過ぎなかった．
　しかしCEAそのものの産生意義，あるいはその血中増
量機序についての今後の研究段階では，こうした軽度の血
中CEAレベル上昇との関係が問われるかもしれない・暇
な考え方者にみられる血中CEA増加の報告25）もその様
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度の喫煙によるものと思われるが，CEAは免疫組織学的
に胃粘膜の腸上皮化生部での陽性像が報告26）され，その
様な部位の粘膜抽出物恥にはCEA含量が増加しているこ
とが指摘されており8），その血中出現機序と発癌ならびに
その免疫機序との関係は興味ある研究対象とされている．
　さらに潰揚性大腸炎，肝炎および肝硬変の少数例にも陽
性例が得られたが，いずれも20u／m6未満であった．さき
には肝転移とCEAの血中増加に触れたが，肝病変との関
係では重症アルコール性肝障害において血中CEA増加が
高率に認められる27）との報告がある．
　これにはCEAの代謝が遅れるか，あるいは低下してい
るためであろうと推論されているが，今回は肝硬変・急性
および慢性肝炎のみでアルコール肝障害は経験出来なか
った．
　以上からも明らかな様に，血中CEAは癌のみならず非腫
瘍性疾患でも軽度の増加を示すが，もしそのレベルを50u／
m4以上に求めると，結腸・直腸・胃・膵・肺癌のみに限
られ，進行癌ではあるとしても，癌における特徴的な反応
の一つに加えることが出来る．しかし，その場合にしても
陽性率は12～40％と低く，逆にfalse　negativeの例が多
数を占めることとなり，結論的には癌診断上の意義には乏
しいと云わざるを得ない．
　なお関連して，癌における諸種検査結果との関係をみた
が，血中CEAの増量は貧血の程度およびhaptoglobin
増加との間に関係がみられ，また免疫機能との間にはPPD
皮内反応の陰性化，末梢リンパ球数の減少，PHAによる
リンパ球幼若化率の低下等，云わば癌の進展に伴う担癌体
の免疫失調状態との問に比較的関連性が密接であることが
明らかにされた．
　同時に個々の症例についてその血中レベルの変動と臨床
経過とを対比することにより，化学療法・手術による病態
像の好転群あるいは癌の治癒切除が可能であった群におい
ては血清CEA値の減少がみられ，悪化群においては増量
がみられた，特にその増量が肝転移を契機として明瞭に認
められる例が経験され，先述の肝転移と血中CEA増加の
関係を裏づけることが出来た．むろん個々の症例の中には
血渚CEAの変動が必ずしも病勢との間に一致しないもの
もあるが，この点については2，3の報告6・28）がある。特
に化学療法に際しては腫瘍の縮少を認め難い場合にも血
清CEAの減少をみる場合があり，その様な点からも血中
CEAが変動する機序はその産生部位・血中出現との関係
を含めて今後に検討の余地を残す．しかし全般的には血中
レベルの経過を追うことは，癌の治療効果，手術後再発，
肝転移との関係を中心に，予後判定の上に役立つと云え
よう。
　なおこれらの研究過程において，それぞれの癌組織から
抽出したCEA分子について性状の追究を試み，ゲル濾過
および等電点分画の上では不均一性を示すことが報告29・30）
されているが，血清CEAの存在様式について，今回は
種々の癌血清をゲル濾過法および等電点分画法によって分
画してCEA活性の分布状態を検討した．
　すなわち，結腸・胃・膵・肺癌血清をゲル濾過分析する
と，いずれの血清CEAも大体IgMおよびlgG中間位か
らIgGの分画される範囲にわたって比較的広く溶出され，
胃癌の例ではここに2峰性を認め，また肺癌血清では3峰
性が認められた．
　これは本RIA系で測定される血清内CEA活性物質が
分子サイズの上で不均一性を示すことを意味するが，CEA
活性のゲル濾過パターンが癌の臓器別特徴との間に関係が
あるか否かは結論し得ない．
　この点，Pletschら31）は結腸癌・子宮癌・肺癌では血中
CEA分子は約37　x　104，直腸癌では20　x　104であり，各臓
器癌の間で分子量が異なると報告し，一方Newmannら32）
は血中には部分共通抗原性を有するCCA－IIIも存在する
ことを指摘している．
　単に不均一性として論ずべきか，交叉反応を示す類縁抗
原との間を論ずべきか，これも向後の解決によらなければ
ならない．しかし既述した様に，本RIA上でのNCAお
よびNCA－2の交叉反応性を例にとると，両者が測定され
るためにはその濃度はOuchter1Qny法において沈降反応
が認められる程度でなけれぽならない．
　今回の観察からはこれらの沈降線は検出されず，少くと
もNCA等のパターンへの影響は考え難い．この点はCEA
と部分共通抗原性を有するCCA－IIIについてもNew－
mannら32）はCEAのRIA系では検出できないとして
いる．
　一方，等電点分画法による分析知見としては，Coligan
ら劉は結腸癌から抽出したCEAにはpH　2～3に2本の
peakと，　pH　3～4．5にいくつかのpeakを認め，　Rule
ら30）も結腸癌抽出物中にpH　2～9にわたる数コのpeak
を見出して組織CEAのpl上における不均一性を報告し
ている．
　今回は胃癌血清のみについての等電点分画分析知見であ
るが，pH　4．0～5．2日間に5～6コのpeakを認め，血清
CEA活性の上でもpl上の不均・一性を明らかにすること
が出来た．
　以上より，RIA系でとらえられる血清CEAは抗原性
の上では共通であるが，分子サイズ上およびpl上不均一
性を示す分子群から成ると考えられ，現段階ではこれらを
immunoreactive　CEAあるいはCEA　immunoreactivity
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として把握するのが妥当と考えられる．いずれにしても教
室においては引き続き血中CEAの出現機序に平行して，
この様な血清CEA分子の多様性を臓器特異性との間を研
究中ゆえ，その結果に解決を期待したい．
結 語
　1）CEAの二抗体法によるradioimmunoassayを確
立し，類縁抗原NCAおよびNCA－2の測定系に及ぼす影
響面を吟味してその特異性の評価を図った．
　2）血清CEAは1u／m4（！ng／m6に相当）と表現した
が，正常上界は10u／m4であった．正常成人群に比較して
高年対照群はやや高値を示した．
　3）血清CEA値は結腸・直腸癌で66％，胃癌で40％，
膵・肝・肺癌でも47－69％の例に増加を認めた．
　非腫瘍性疾患では萎縮性胃炎，肝炎および肝硬変等で少
数例に上昇を認めたが，いずれも20u／m6以下の低値に止
まった．
　4）胃癌では，stage　IIIおよびIVで高率に上昇し，
特に肝転移例では89％の高い陽性率を示し，濃度も50u／
m6以上を示す例が多く，血清CEA値の上昇にはその産
生する腫瘍の増大のみならず，肝転移とその血中増量ない
し出現機序との間に関連性があることを論じた．
　5）癌の病態像との対比においては，血清CEAの増加
は貧血および高haptoglobin血症の程度に関連し，癌反
応の免疫機能に関連して末梢リンパ球脚の減少，PPD皮
内テストの陰性化，PHAによるリンパ球芽球化率の低下
等との間に密接な関連性が認められた．
　6）その治療経過との間においては，化学療法あるいは
手術後の血清CEA値の変動はその経過の良否，病態像の
いかんに平行することを認めた．
　7）以上の成績を通じ，血清CEA値の測定は癌の早期
診断的価値には乏しいが，：nonitoring上判定指標として
有意義であるこ．とを認めた．
　8）なお血清CEAは分子サイズおよびpl上不均一性
を示すことから，im皿unoreactive　CEAと呼ぶべきこと
を提案し，この点がなお癌の臓器別診断への可能性に余地
が残されている．
　本研究は厚生省がん助成金（和田）の補助によった．
　本稿を終るに当り，谷内　昭助教援，川原田　信博士の
御指導および協同研究に深謝致します．
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